PCT 



WELTORGANISATION 
Internal 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VERGE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT A 




WO 9602520A1 



51) Internationale Patentklassifikation 6 : 

C07D 249A2, 249/14, 249/08, 401/06, 
401A2, 403/12, 401/14, A61K 31/41, 
31/505, 31/435, 31/53 




(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



1. Februar 1996 (01.02.96) 



21) Internationales Aktenzeichen: 

22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP95/02781 
14. Juli 1995 (14.07.95) 



30) Prioritatsdaten: 
P 44 25 144.0 



15. Juli 1994(15.07.94) 



DE 



71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): BASF AK- 

TIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; D-67056 Ludwigshafen 
(DE). 

72) Erfinder; und 

75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): HELLENDAHL, Beate 
[DE/DE]; Sebastian-Kneipp-Strasse 17, D-67105 Schiffer- 
stadt (DE). LANSKY, Anncgret [DE/DE]; Am Dautenberg 
21, D-64297 Dannstadt (DE). MUNSCHAUER, Rainer 
[DE/US]; 46 Hunting Avenue, Shrewsbury, MA 01545 
(US). BIALOJAN, Siegfried [DE/DE]; In den Auwiesen 
49, D-68723 Oftersheim (DE). UNGER, Liliane [DE/DE]; 
Wollstrasse 129, D-67065 Ludwigshafen (DE). TESCHEN- 
DORF, Hans-Jurgen [DE/DE]; Georg-Nuss-Strasse 5, 
D-67373 Dudenhofen (DE). W1CKE, Karsten [DE/DE]; 
Ziegeleistrasse 113, D-67122 Altrip (DE). DRESCHER, 
Karla [DE/DE]; Unteres Bieth 10, D-69221 Dossenheim 
(DE). 



(74) Anwalte: KINZEBACH, Werner usw.; Reitstotter, Kinzebach 
& Partner, Postfach 86 06 49, D-81633 Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, BG, BR, CA, CN, CZ, FI, HU, JP, 
KR, MX, NO, NZ, RU, SI, UA t US, europaisches Patent 
(AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

M it internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der jur Anderungen der Anspruche zugelassenen 

Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 
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(54) Bezeichnung: TRIAZOLVERBINDUNGEN UND DEREN VERWENDUNG ALS DOPAMIN-D3-LIGANDEN 





(57) Abstract 

The present invention relates to triazole compounds of formula (I) in which R 1 , R 2 stand for H or different substituents, A stands 
for a bivalent group, B stands for a rest of the formula (a), (b) or (c) and Ar stands for optionally substituted phenyl, pyridyl, pyrimidyl or 
triazinyl. The compounds of the invention have a high affinity for the dopamine-D3-receptor and are therefore usable for the treatment of 
diseases responding to dopamine-D3-ligands. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Triazolverbindungen der Formel (I), worin R 1 und R 2 fur H oder verschiedene Substituenten 
bedeuten, A fur eine zweiwertige Gruppe steht, B fiir einen Rest der Formel (a), (b) oder (c) stent und Ar fur gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht. Die ernndungsgemaBen Verbindungen besitzen eine hohe Affinitat zum Dopamin-D3- 
Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-D3-Liganden ansprechen. 
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TR I AZO LVERB I NDUNGEN UND DEREN VERWENDUNG ALS D0PAMIN-D3- LIGANDEN 



Die Erfindung betrifft Triazolverbindungen und die Verwendung 
derartiger Verbindungen . Die erwahnten Verbindungen besitzen 
wertvolle therapeutische Eigenschaf ten und sind zur Behandlung 
von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorliganden 
ansprechen. 

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer 
Aktivitat sind bereits bekannt. Die US-A- 4,338,453; 4,408,049 
und 4,577,020 beschreiben Triazolverbindungen, welche anti-al- 
lergische Aktivitat besitzen, 

Neuronen erhalten ihre Inf ormationen unter anderem iiber G-Pro- 
tein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche 
ihre Wirkung iiber diese Rezeptoren ausiiben. Eine davon ist Dopa- 
min. 

Es liegen gesicherte Erkenntnisse iiber die Anwesenheit von Dopa- 
min und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor. 
Auf Dopamin ansprechende Zellen stehen im Zusammenhang mit der 
Etiologie von Schizophrenie und der Parkinson' schen Krankeit. Die 
Behandlung dieser und anderer Erkrankungen erfolgt mit Arznei- 
mitteln, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung treten. 

Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakolo- 
gisch klar definiert, namlich die D^ und D 2 -Rezeptoren. 

Sokoloff et al-, Nature 1990, 347 : 146-151, haben einen dritten 
Subtyp gefunden, namlich die D 3 -Rezeptoren. Sie werden hauptsach- 
lich in limbischen System exprimiert. Strukturell unterscheiden 
sich die D 3 -Rezeptoren von den D^ und D 2 -Rezeptoren in etwa der 
Halfte der Aminosaurereste. 
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Die Wirkung von Neuroleptika wurde im allgemeinen ihrer Affinitat 
zu den D 2 -Rezeptoren zugeschrieben. Neuere Re z ept or ver bi ndungs - 



5 Dopaminantagonisten, wie Neuroleptika, hohe Affinitat zu den D 2 - 
Rezeptoren, aber nur geringe Affinitat zu den D 3 -Rezeptoren. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daS die erf indungsgemaBen 
Verbindungen eine hohe Affinitat zum Dopamin-D 3 -Rezeptor und eine 
10 nur geringe Affinitat zum D 2 -Rezeptor aufweisen. Es handelt sich 
somit urn selektive D 3 -Liganden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Tr iazolverbin- 
dungen der Formel I: 

15 



studien haben dies bestatigt. Danach besitzen die 



meisten 



N-N 



A-B-A r 



20 



worin 



25 



A 



fur eine geradkettige oder verzweigte C^-Cjg-Alkylen- 
gruppe steht, die gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe 
umfassen kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , 
CONR 3 , NR 3 CO, COO, OCO, C 3 -C 6 -Cycloalkylen oder einer 
Doppel- oder Dreif achbindung, 



B 



fiir einen Rest der Formel steht: 



30 



N 



< f 



N — 




oder 
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R 1 fur H, C0 2 R 3 , NR 3 R 4 , OR 4 , C 3 -C 6 -Cycloalkyl Oder Cj-Cg-Al- 

kyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj-Cg-Alkyl Oder 

Halogen substituiert ist, steht; 
R 2 die flir R 1 angegebenen Bedeutungen besitzt Oder ftir 

CF 3 , SR 3 , Halogen oder CN steht; 
R 3 fur H oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 

OCj-Cg-Alkyl, Phenyl oder Halogen substituiert ist, 

steht; 

R 4 die fur R 3 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fur 
COR 3 oder C0 2 R 3 steht; 

Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten auf- 
weisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter OR 4 , q-Cg-Alky 1 , C 2 -C 6 -Alkeny 1 , C 2 -C 6 -Alkinyl , 
Halogen, CN, C0 2 R 3 , N0 2 , S0 2 R 3 , S0 3 R 3 , NR 3 R 4 , S0 2 NR 3 R 4 , 
SR 3 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen carbocycli- 
schen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und 
einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromati- 
schen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 4 Hetero- 
atomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, wobei der 
carbocyclische oder heterocyclische Ring gegebenenf alls 
substituiert sein kann durch Cj-Cg-Alkyl, Halogen, OC^ 
Cg-Alkyl, OH, N0 2 oder CF 3 und wobei Ar gegebenenf alls 
auch mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen 
Ring der oben definierten Art kondensiert sein kann, 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Bei den erf indungsgemaBen Verbindungen handelt es sich urn selek- 
tive Dopamin-D 3 -Rezeptor-Liganden, die regioselektiv im limbi- 
schen System angreifen und aufgrund ihrer geringen Aff initat zum 
D 2 -Rezeptor nebenwirkungsarmer als klassische Neuroleptika sind 
bei denen es sich um D 2 -Rezeptorantagonisten handelt. Die Verbin- 
dungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die 
auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagonisten bzw . -agonisten 
ansprechen, z.B. zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen 
Nervensystems, insbesondere Schizophrenie , Depressionen, Neuro- 
sen, und Psychosen. AuBerdem sind sie zur Behandlung von 
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Schlaf storungen und tibelkeit und als Antihistaminika brauchbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachf olgenden 
Ausdrucke die anschlieBend angegebenen Bedeutungen: 

Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino etc) bedeutet eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof f- 
atomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstof fatomen und insbesondere 
1 bis 4 Kohlenstof fatomen. Die Alkylgruppe kann einen oder mehre- 
re Substituenten aufweisen, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OH und OCj-Cg-Alkyl • 

Beispiele fur eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl etc. 

Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte Reste mit vorzugs- 
weise 2 bis 15 Kohlenstof fatomen, besonders bevorzugt 
3 bis 10 Kohlenstof fatomen. 

Die Alkylengruppen konnen gegebenenf alls wenigstens eine der oben 
angegebenen Gruppen umfassen. Diese kann - ebenso wie die erwahn- 
te Doppel- oder Dreif achbindung - in der Alkylenkette an beliebi- 
ger Stelle oder an dem Ende der Kette angeordnet sein so, daB sie 
die Kette mit dem Triazolrest verbindet. Letzteres ist bevorzugt. 
Wenn die Alkylengruppe eine Doppel- oder Dreif achbindung umfaBt, 
besitzt sie mindestens drei Kohlenstof fatome in der Kette. 

Halpgen bedeutet F, CI, Br, I und insbesondere CI, Br, I. 

Vorzugsweise stehen R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur H, 
Cj-Cg-Alkyl, NR 3 R 4 'oder OR 4 . 

Der Rest Ar kann einen, zwei, drei oder vier Substituenten auf- 
weisen. Vorzugsweise sind sie unabhangig voneinander ausgewahlt 
unter Halogen, CF 3 , CHF 2 , NR 3 R 4 , OR 4 , N0 2 , q-Cg-Alkyl, Oq-Cg-Al- 
kyl, SR 3 und CN, wobei R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen. 
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Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fur C^-Cg-Alkyl steht, 
ist ein verzweigter Rest, insbesondere die Isopropyl- oder t- 
Butyl-Gruppe bevorzugt. 

Ar weist vorzugsweise mindestens einen Substituenten auf und 
steht insbesondere fiir 



Y 




worin D 1 , D 2 und D 3 unabhangig voneinander fiir CR oder N stehen 
und R, X und Y fur H oder die oben bzw. nachfolgend angegebenen 
Substituenten des Restes Ar stehen. 

Vorzugsweise steht Ar fiir gegebenenf alls substituiertes Phenyl, 
2-, 3- oder 4-Pyridinyl oder 2-, 4(6)- oder 5-Pyrimidinyl. 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fur einen 5- oder 6- 
gliedrigen heterocyclischen Ring steht, so handelt es sich 
beispielsweise urn einen Pyrrolidine , Piper idin- , Morpholin- , 
Piperazin- , Pyridin- , Pyrimidin- , Triazin- , Pyrrol- , Thiophen- , 
Thiazol-, Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Pyrazol-, oder Thia- 
diazolrest . 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fiir einen 
carbQcyclischen Rest steht, handelt es sich insbesondere um einen 
Phenyl-, Cyclopentyl- Oder Cyclohexylrest . 

Wenn Ar mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest 
kondensiert ist, steht Ar insbesondere fiir einen Naphthalin-, Di- 
oder Tetrahydronaphthalin-, Chinolin-, Di- oder Tetrahydrochino- 
lin , Indol- , Dihydroindol- , Benzimidazol- , Benzothiazol- , Ben- 
zothiadiazol-, Benzopyrrol- oder Benzotriazolrest . 
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oder 




Eine bevorzugte Ausf iihrungs form sind die Verbindungen der Formel 
I, worin A fiir C 3 -C 10 -Alkylen steht, das mindestens eine Gruppe 
umfaBt, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , Cyclohexylen, ins- 
besondere 1, 4 -Cyclohexylen, und einer Doppel- oder Dreifachbin- 
dung, wobei R 3 wie oben definiert ist, 

Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungs form sind die Verbindungen der 
Formel I, worin 

R 1 fiir H, OR 4 , wobei R 4 fiir H oder C^-Cg-Alkyl steht, C 3 -C 6 -Cy- 
cloalkyl oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OC x - 
C 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 

R 2 fiir H, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OC^-Cg-Alkyl 
oder Halogen substituiert ist, NR 3 R 4 , wobei R 3 und R 4 unab- 
hangig voneinander fiir H, Phenyl-Cj-Cg-alkyl oder C^-Cg-Alkyl 
stehen, OR 4 , wobei R 4 fiir H oder C^-Cg-Alkyl steht, oder CF 3 
steht; 

A wie in Anspruch 3 definiert ist, und 

Ar fiir Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, das gegebenenf alls 
einen, zwei, drei oder vier Substituenten aufweist, die 
ausgewahlt sind unter 

H, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj-Cg-Alkyl 
oder Halogen substituiert ist, OR 4 , wobei R 4 fur H, Cj-Cg- 
Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder Halogen 
substituiert ist, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, C 2 -C 6 -Alkenyl , C 2 - 
C 6 -Alkinyl, Phenyl, Naphthyl und einem 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen aromatischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, 
ausgewahlt unter O, N und S. 

Eine weitere bevorzugte AusfUhrungsf orm sind die Verbindungen der 
Formel I, worin 
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R 1 fur H oder Cj-Cg-Alkyl , das gegebenenf alls substituiert ist 
durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder Halogen, steht; 

r 2 fur H, Ci-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
OH, OC r C 8 -Alkyl oder Halogen, NR 3 R 4 , wobei R 3 und R 4 unabhan- 
gig voneinander fur H oder Cj-C 8 -Alkyl stehen, OR 4 , wobei R 4 
fur H oder Cj-Cg-Alkyl steht, oder CF 3 steht; 

A fiir Cj-CjQ-Alkylen steht, das gegebenenf alls ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder die Gruppe NR 3 umfaBt, wobei R 3 wie 
oben definiert ist; 

Ar fiir Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten aufweist, 
die unabhSngig voneinander ausgewahlt sind unter H, CN, SR 3 , 
Halogen, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OC r C 8 -Al- 
kyl oder Halogen substituiert ist, Phenyl, Naphthyl, OR 4 , 
N0 2 , NR 3 R 4 , CHF 2 und CF 3 , wobei R 3 und R 4 die angegebenen Be- 
deutungen besitzen. 

Besonders bevorzugt sind dabei die Verbindungen der Formel I, 
worin 

A fur sc 3 -c 10 -Alkylen, OC 3 -C 10 -Alkylen oder NR 3 -C 3 -C 10 -Alkylen 

steht, wobei R 3 fiir H oder Cj-Cg-Alkyl steht, 
r 1 fiir H oder q-Cg-Alkyl steht; 
R 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt; 
B fiir ' — * * steht: 



> 

Ar fiir Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten aufweist, 
die unabhSngig voneinander fiir H, Cj-Cg-Alkyl, OCj-Cg-Alkyl , 
CHF 2 , CF 3 Oder CN stehen. 

) insbesondere weist Ar zwei Substituenten auf , die sich in 3- bzw. 
5-Stellung befinden, wobei der eine Substituent CF 3 , CHF 2 oder C x - 
Cg-Alkyl und der andere Substituent H oder C^-Cg-Alkyl ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungsf orm sind die Verbindungen der 
5 Formel I, worin 

Ar fiir Pyrimidinyl steht, das ein bis drei Substituenten auf- 
weist, die unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter H, C^-Cg- 
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Alkyl, Phenyl, Naphthyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl , OH, OCj-Cg-Alkyl, Halo- 
gen , CN, CF 3/ CHF 2 und einem 5- Oder 6-gliedrigen, heterocycli- 
scheii, aromatischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
unter O, N und S; 

5 R 1 fiir H oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj-Cg- 
Alkyl Oder Halogen substituiert ist, steht, 

R 2 fur H, NR 3 R 4 oder OR 4 steht, wobei R 3 und R 4 unabhSngig von- 
einander ftir H, Cj-Cg-Alkyl oder Phenyl-Cj-Cg-alkyl stehen; 
A fiir C]-C 10 -Alkylen steht, das gegebenenf alls wenigstens eine 
10 Gruppe umfaBt, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , wobei R 3 fiir H 
oder Cj-Cg-Alkyl steht, und einer Doppel- oder Dreif achbindung; 
und 

B wie oben definiert ist, 

Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungsf orm sind die Verbindungen der 
Formel I, worin 

Ar fiir Pyridinyl steht, das ein bis vier Substituenten aufweist, 
die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H, Cj-Cg-Alkyl, 
Phenyl, Naphthyl, OH, OCj-Cg-Alkyl , Halogen, CF 3 , CN, C 2 -C 6 -Alke- 
nyl, C 2 -C 6 -Alkinyl und einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclic 
schen, aromatischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
unter 0, N und S; 

R 1 fiir H, C^-Cg-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder OR 4 steht, wobei R 4 
fiir H oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj-Cg-Alkyl 
oder Halogen substituiert ist, steht; und 
R 2 , A und B wie oben definiert sind. 

Die Erfindung umfaBt auch die SSureadditionssalze der Verbindun- 
gen der Formel I, mit physiologisch vertraglichen Sauren. Als 
3 0 physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren 
kommen beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Phosphor- 
saure, Schwef elsSure, OxalsSure, MaleinsSure, FumarsSure, Milch- 
sMure, WeinsSure, AdipinsSure oder BenzoesSure in Betracht. 
Weitere brauchbare SSuren sind in Fortschritte der Arzneimittel- 
35 forschung, Band 10, Seiten 224 ff, BirkhSuser Verlag, Basel und 
Stuttgart, 1966, beschrieben. 
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Die Verbindungen der Formel I kSnnen ein oder mehrere Asymme- 
triezentren aufweisen. Zur Erfindung zahlen daher nicht nur die 
Racemate, sondern auch die betreffenden Enantiomere und Diaste- 
reomere. Auch die jeweiligen tautomeren Formen zahlen zur Erfin- 
dung. 

Die Herstellung der Verbindungen der Fonnel I kann analog zu 
iiblichen Methoden erfolgen, wie z.B. beschrieben in 
Houben Weyl, "Handbuch der Organischen Chemie" , 4. Aufl. Thieme 
Verlag, Stuttgart 1994, Band E8/d, S.479ff; und 

A.R. Katritzky, C.W. Rees (ed.), "Comprehensive Heterocyclic 
Chemistry", 1. Aufl. Pergamon Press 1984, insbesondere Vol. 5, 
part 4a, S. 733ff 

und der dort zitierten Literatur. Das Verfahren zur Herstellung 

der Verbindungen besteht darin, daB man 

i) eine Verbindung der allgeroeinen Formel II: 




worin 

Y 1 fiir eine tibliche Abgangsgruppe steht, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel III 



H - B - Ar 



umsetzt ; 



0 



ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 

worin A ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder NR 3 



umfaBt: 



a) 



eine Verbindung der allgemeinen Formel IV: 



5 
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wor in Z 1 flir O, S oder NR 3 steht und A 1 fttr 
C 0 -C 18 -Alkylen steht, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VI 

y 1 - A 2 - B - Ar 

wor in Y 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt 
und A 2 fur C^Cjg-Alkylen steht, wobei A 1 und A 2 
zusammen 1 bis 18 Kohlenstof f atome aufweisen, 
umsetzt ; 

iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, wor in 
A die Gruppe COO oder CONR 3 umfaSt: 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 




wor in Y 2 fur OH, OC r C 4 -Alkyl, CI oder zusammen mit 
CO fur eine aktivierte Carboxylgruppe steht, und 
A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
mit einer Verbindung der Formel VIII: 

Z 1 - A 2 - B - Ar 

wor in A 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 

und Z 1 flir OH oder NHR 3 steht, 

umsetzt, 

iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
wor in A die Gruppe OCO oder NR 3 C0 umfafit: 
a) eine Verbindung der Formel IV 
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N-N 

R 1 

worin Z 1 fiir O oder NR 3 steht, mit einer Ver- 
bindung der Formel X: 

Y 2 CO - A 2 - B - Ar 

worin B und Y 2 die oben angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, umsetzt, wobei R 1 , R 2 , A, B und 
Ar die oben angegebenen Bedeutungen besit- 
zen. 

Die oben beschriebenen Umsetzungen erfolgen iin allgemeinen in 
einem Losungsmittel bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels . Brauchbare 
Losungsmittel sind beispielsweise Ethylacetat, Tetrahydrof uran, 
Dimethylf ormamid, Dimethoxyethan, Toluol, Xylol oder ein Keton, 
wie Aceton oder Methylethy Iketon . 

Gewiinschtenf alls arbeitet man in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels. Geeignete saurebindende Mittel sind anorganische Basen, 
wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natr iummethylat , Natriuraethy- 
lat, Natriumhydrid oder organische Basen, wie Triethylamin oder 
Pyridin. Letztere konnen gleichzeitig als Losungsmittel dienen. 

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in iiblicher Weise, bei- 
spielsweise durch Filtration, Abdestillieren des Losungsmittels 
oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. Die Reinigung der 
erhaltenen Verbindung kann in iiblicher Weise erfolgen, beispiels- 
weise durch Umkristallisieren aus einem Losungsmittel, Chromato- 
graphie oder Uberfiihren in eine Saureadditionsverbindung. 

Die Saureadditionssalze werden in iiblicher Weise durch Mischen 
der freien Base mit der entsprechenden Saure, gegebenenf alls in 
Losung in einem organischen Losungsmittel, beispielweise einem 
niedrigen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, einem 

Ether, vie Methy 1-t-buty lether , eineir^ Keton, wie Aceton oder 
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Methylethylketon oder einem Ester, wie Essigsaureethylester , 
hergestellt. 

Die oben erwahnten Ausgangsmaterialien sind literaturbekannt oder 
konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Zur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erf in- 
dungsgemaBen Verbindungen in iiblicher Weise oral oder parenteral 
(subkutan, intravenos, intramuskular , intraperitoneal) verab- 
reicht. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 

Die Dosierung hangt von Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagli- 
che Wirkstoffdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bei 
oraler Gabe und etwa 1 bis 500 mg pro Patient und Tag bei paren- 
teraler Gabe. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Mittel, die die 
erf indungsgemaBen Verbindungen enthalten. Diese Mittel liegen in 
den ublichen galenischen Applikationsf ormen in fester oder fltis- 
siger Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losungen oder 
Sprays. Die Wirkstoffe konnen dabei mit den ublichen galenischen 
Hilfsmitteln, wie Tablettenbindemitteln, Fullstoffen, Konservie- 
rungsmitteln , Tablettensprengmitteln , FlieBregulierungsmitteln, 
Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, L6- 
sungsmitteln, Retardierungsmitteln , Antioxidant ien und/ oder 
Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al., Pharmazeu- 
tische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so 
erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff normaler- 
weise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 



Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, 
ohne sie zu begrenzen. 
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Beispiel 1 

4-Methvl-3-r3-M-*3-trif^ 
captol -4H-1 , 2 . 4- triazol 



1- ( 3 -Chlorpropy 1 ) -4 - ( 3 -tr if luormethy lpheny 1 ) piperaz in 

30 g (0,13 mol) m-Trif luormethy lphenylpiperazin, 23 g (0,146 
mol) 1, 3-Bromchlorpropan und 15 g (0,148 mol) Triethylamin 
wurden in 2 00 ml THF 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach 
Abkiihlen wurde abgesaugt und eingeengt. Der zahflussige 
Riickstand wurde mit Essigester aufgenommen, mit Wasser gewa- 
schen, tiber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend eingeengt. Als 
Riickstand erhielt man 39 g Produkt als gelbliches 6l (quan- 
titative Ausbeute) . 

4-Methyl-3-[3- (4-{3-trif luormethylphenyl } piperaz inyl ) -pro- 
pylmercapto]-4H-l, 2 , 4-triazol 

1,15 g (10 mmol) 3 Mercapto-4-methyl-4H-l , 2 , 4-triazol, 
3,1 g (10,1 mmol) 1- ( 3 -Chlorpropy 1) -4- (3-trif luormethyl- 
phenyl) piperaz in und 1,5 g (15 mmol) Triethylamin wurden 
in 5 ml DMF 1 Stunde bei 100°C geruhrt. AnschlieBend wurde 
auf 5%ige Salzsaure gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Nach Alkalisieren der waBrigen Phase mit Na- 
tronlauge wurde wieder mit Essigester extrahiert, die or- 
ganische Phase liber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der 
Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Laufmittel : 
CH<,C1 2 /CH 3 0H = 95/5). Es wurden 2,1 g Produkt als gelbli- 
ches 61 erhalten ( = 55 % Ausbeute) 
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H-NMR [<5,ppm]: 2,02(2H); 2,55(2H); 2,61(4H); 

3, 23 (6H) ;3,33(2H) ;3 / 61(3H) ; 
7, 06 (3H) ;7,33 (1H) ;8,12 (1H) 

5 Beisoiel 2 

4-Methvl-3- r 5- ( 4-<T 3-tr if luormethy l phenvl >pjperazinvl ) -pentvlmer- 
captol -4H-1 . 2 , 4-triazol 



10 




a) 3- (5-Chlorpentylmercapto) -4-methyl-4H-l , 2 , 4-triazol 

15 

2, 88 g (25 mmol) 3-Mercapto-4-methyl-4H-l , 2 , 4-triazol , 4,64 
g (25 mmol) 1 , 5-Bromchlorpentan und 5,58 g (25,5 mmol) 
Triethylamin wurden in 100 ml THF 4 Stunden unter RiickfluB 
erhitzt. Nach dem Abktihlen wurde abgesaugt, eingeengt und 

2 0 der Ruckstand chromatographisch gereinigt (Laufmittel : 

CH 2 C1 2 /CH 3 0H = 95/5). Man erhielt 1,9 g Produkt ( = 35 % Aus- 
beute) . 

b) 4-Methyl-3- [ 5- (4-{ 3-tr if luormethylphenyl }piperazinyl) -pen- 
25 tylmercapto] -4H-1, 2 , 4-triazol 

1/9 g (8,66 mmol) Produkt aus 2a), 2,19 g (9,52 mmol) m-Tri- 
f luormethylphenylpiperazin und 0,96 g (9,52 mmol) Triethyla- 
min wurden in 5 ml DMF 5 Stunden bei 90°C geruhrt. Anschlie- 

3 0 Bend wurde auf Wasser gegossen und dreimal mit CH 2 C1 2 ex- 

trahiert, tiber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand 
wurde mit Methyl-t-butylether versetzt, abgesaugt und die 
Mutter lauge eingeengt. Nach chromatographischer Reinigung 
(Laufmittel : CH 2 C1 2 /CH 3 0H = 95/5) erhielt man 2,1 g Produkt 
3 5 ( = 59 % Ausbeute) 

Smp. 70 - 76°C 



Analog '.rjrden folgende Verbindungen hergestellt: 
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Nr. 


B e i s p i e 1 


physikahsche Daten, n-Nivin 

[«5,ppm] 

Smp. [°C] 


5 


3 


N-N / CF * 
M \. A A i \ ft — \ 


I, 83(2H);2,45(6H);3,0(2H); 
3,27(4H);6,0(2H);7,05(1H); 
7,1 5(1H);7,2(1H);7,4nn), 

I I , 95(1 H) 


10 


4 


N-N / F 3 
NH 2 W \=/ 


1,85(2H);2,3(3H);2,45(2H); 
2.5(4H);3,1(2H);3,2(4H); 
5,8{2H);7,05( iH);/,l on n), 
7,2(1H);7,4(1H) 




5 


N-N / * 

H v_y \=/ 


2,1(2H);2.7(6H);3,22(2H); 

3,42(4H);7.1(3H);7,38(1H); 

7,92(1H) 




6 


N-N / Cr3 
^ \ A A/ \ y^ - { 

w \=/ 


200 - 205 




7 


CM j 


2,05(2H>;2,55{2H);2,6(4H); 
3,23{4H);3.4(2H);3,65(3H); 
7,08(3H);7.35(1H) 
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r 8 


CH 3 V - 7 ( 

CF 3 


2,0(2H);2,53(2H);2.6(4H); 

3,13<2H);3,25(7H);7,08(3H); 

7.35(1H);9,88(1H) 


|9 


HN— N 

H 3 C^CH 3 CF 3 


1 ,5(6H);1 ,98(2H);2,55(2H); 
2.62<4H);3,15<2H);3,22(4H>; 
4.32(1H);7,08I3H>;7.35<1H); 
10,0{1H) 


10 


CH 3 


1 ,95(2H);2,5(2H);2,58(4H); 

3,1(2H);3,22(4H);3.4(3H); 

4,4(2H);7,08(3H);7,35(1H) 


I 11 




2,52{4H);3,0(2H);3.22<4H); 
3,4{3H);3,64(2H);4,96(2H); 
5,62<1H);5,72(1H);7,05(3H); 

7.3{1H) 


12 


CHF 2 


1,95(2H);2,52(2H);2.6I4H); 
3.12(2H);3,22(4H);3,4(3H); 
4,2(2H);6.6(1H);7.0(3H); | 
7,35(1H) 


13 




1,15(6H);1.75{2H); 

2.45(1 0H);2,9(2H);3,08(4H); 

3.3(3H);5,95<2H);6,45(1H); 

6,55(2H) 
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166 - 171 






1,25(1 8H); 1,75 (2H); 
2.4(2H); 2,45(4H); 2,9(2H); 
3.1 (4H); 3,35(3H); 5.95I2H); 
6,75(2H); 6,88 (1H) 



In analoger Weise wurden die in den nachf olgenden Tabellen 1 
bis 3 zusammengestellten erf indungsgemaBen Verbindungen 
erhalten. 

Die in den nachf olgenden Tabellen 4 bis 8 zusammengestellten 
Verbindungen konnen ebenfalls in analoger Weise erhalten 
werden. 
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fabeUe 


3 






Phvcikal ische Daten der Verbindunaen der 


BeisDiele 


16-45 


Beisp. Nr. Schmp.°C 


'h-nmr 






16 


1,2 (6H); 


1,9 (2H); 


2,5 




(6H) ; 2,8 


(1H); 3,2 


(6H) ; 




3,5 (3H); 


4,4 (2H); 


6,7 




(3H) ; 7,1 


(1H) 




17 194-196° 

Dihydrochlorid 


18 109-110" 

Hydrochlorid 


19 132-134" 


20 


1,3 (3H); 


2,0 (2H); 


2,5 




(6H) ; 3,2 


(6H); 3,8 


(2H; 4,6 




(2H) ; 7,0 


(3H); 7,4 


(IH) 


21 154-155° 


22 


1,0 (3H); 


1,8 (2H); 


2,0 




(2H) ; 2,5 


(6H); 3,1 


(6H) ; 




3,7 (2H); 


4,4 (2H); 


7,0 




(3H); 7,3 


(IH) 




23 


1,2 (6H); 


2,0 (2H); 


2,3 




(6H); 3,1 


(6H); 4,1 


(2H) ; 




4,3 (1H); 


7,0 (3H); 


7,2 (IH) 


24 


1,2 (3H); 


1,8 (2H); 


2,4 (2H) 




2,5 (4H); 


2,9 (2H); 


3,1 




(4H); 3,8 


(2H); 6,0 


(2H) ; 




6,9 (1H); 


7,0 (3H), 


7,3 (IH) 
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Beisp. Nr. 



Tah^lle 3 f Forts. ) 
Schmp.°C 'H-NMR 



10 



15 



20 



25 



30 



25 



26 



27 



1,0 (3H); 1,7 (2H); 2,0 

(2H) ; 2,5 (2H) 2,6 (4H) ; 

3,0 (6H) , 3,7 (2H) , 4,6 

(2H) ; 6,6 (IH) ; 7,0 (3H) ; 
7,4 (IH) 



1,2 (9H); 1,9 (2H); 2,5 
(2H) ; 2,6 (4H) ; 2,9 (IH) ; 
3,15 (6H) ; 3,8 (2H) ; 6,8 
(3H) ; 7,2 (IH) 

0,9 (3H) ; 1,2 (6H) , 1,7 

(2H) ; 1,9 (2H) ; 2,5 (2H) ; 

2,6 (4H) ; 2,8 (IH) ; 2,9 

(2H) ; 3,2 (4H) ; 3,4 (2H) ; 
6,8 (3H); 7,3 (IH) 



28 




1,2 (6H) ; 1,5 (6H); 1,9 
(2H) ; 2,4 (2H) ; 2,5 (4H) ; 
2,8 (IH); 3,2 (6H), 4,3 
(3H) ; 6,75 (3H) , 7,15 (IH) 


29 


118-119° 




30 


164-166° 
Fvunarat 




31 




1,2 (6H) ; 1,4 (14H) , 1, / 
(2H) ; 2,4 (2H) , 2,6 (4H) , 



35 



2,8 (IH) ; 3,0 (2H) ; 3,2 
(4H) , 3,4 (3H) , 4,6 (2H) , 
6,8 (3H) ; 7,2 (IH) 
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Tabelle 3 ( Forts.) 
Beisp. Nr. Schmp.°C *H— NMR 

5 

32 1,7 (8H) ; 2,4 (2H) ; 2,6 

(4H); 3,0 (2H; 3,3 (4H) ; 3,5 
(7H) ; 4,8 (2H) ; 7,1 (3H) ; 
7,3 (1H) 

LO . 

33 1,2 (6H); 1,6 (8H) ; 2,4 

(2H) ; K 2,6 (4H) ; 2,9 
(1H);3,1 (2H) ; 3,2 (4H) ; 3,3 
(7H) ; 4,8 (2H) ; 6,8 (3H) ; 

L5 7,2 (1H) 





34 


234-270° 
Trihydrochlorid 


20 


35 


126-129" 




36 


93-100° 


25 


37 


234-235° 
Dihydrochorid 




38 


153-155" 


30 


39 


116-118" 




40 


51-60" 




41 


65-67° 


35 


42 


67-72° 




43 


121-126° 

r — t\ 1 ~ " — 



4 0 44 180-183 u 

Fumarat 



45 



130-133 u 



WO 96/02520 



24 



PCT/EP95/02781 




cc 



CO 



cr 



CD 
DC 



CM 

CC 



CO CO CO CO CO 

w w w 'w cvj 

X X X X X 

o o o o o 



CO CO 



CM 
X 

o 



r- "7 o 

cm cm eg n 

X X X X 

o o o o 



CO 



CM 

X 

o 



JO 

X 

o 



CNJ 

X 

o 



o 

B 

X 

o 



^CO JTO CO 

*cm "eg "cm 
XXX 

o o o 



CO CO CO CO CO CO CO 

^ ^ ^ "cm "cm "cm "cm 

X X X X X X X 

o o o o o o o 



CO 



o 

II 

X 

o 



CM 
X 

o 



CO 



CM 

X 

o 



CO 



CM » 
X X 

o o 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



CO CO CO 



CM 
X 

o 



© 
2 

o 



CM 
X 

o 



CM 
X 

o 



CM 
X 

o 



CD 

2 



Cl 



O jC 
t CL 

* * 1 

oj e i 



I s 



= = i- 



S 2 x S o 2 



5 iT = 



o 



3 3 3 2 
CD CD CD Q_ 



_ 3 if? S 
lu 2 o o & 



x 2 2 2 



© © 
O O 



CM CM CM 
XXX 
2 2 2 



CO CO CO 

XXX 

o o o 



CM 
X 



CM 
X 



CM 

X 

2 



CM CM 
X X 
2 2 



CL 

o 

CL 

o 



CM 
X 



X X 



© © © 
2 2 2 

o o o 



CM 

X 



CM 
X 
2 



CM 

X 
2 



CM 



CM 

X 



CM 

X 



x* x? x 5 x? 
o o o o o 



o o 



CO CO 

X X 

o o 



CO CO CO 

XXX 

o o o 



CM 

X 



CO 

X 

o 



GO cr* 



— CNJ 
Lf) LO 



LO 

in 



LO 
LO 



00 



0"> O 
LO «X> 



ID 



WO 96/02520 PCT/EP95/02781 

25 



CD 



CNJ 



JO 
CM 

X 

o 



JO 
CM 

X 

o 



^co 

CM 
X 

o 



jo 

CM 

X 
O 



jo 

CM 

X 

o 



JO 

CM 
X 

o 



jo jo 
'cm 
X 

o o 



CM 



jo 

"cm "cm 

X X 

p o 



jo 

CM CM 
X X 
O O 



CM 



in ^ 

"cm "cm 
X " 



j* 

CM 



JO 

"cm 
X 

o 



I 

X 



CM 

X 

o 


CO 


CM 

X 

o 

1 


CO 


HN 


co 


o 


CO 


CO 


CO 


HN 


CO 


t 

CM 

X 

o 


CO 


o 


NH 


CM 

X 

o 

1 


CO 


o 

II 
X 

o 


CM 

X 

o 


o 

II 

X 

o 


o 

il 

X 

o 


2 
CM 

X 

o 


2 

CM 
X 

o 


2 

CM 
X 

o 


o 

II 
X 

o 


2 
CM 
X 

o 


2 

CM 

X 

o 


2 

CM 
X 

o 


2 

CM 
X 

o 


2 
CM 
X 

o 


2 
CM 
X 

o 


2 

CM 
X 

o 


o 
ii 

X 

o 


2 

CM 
X 

o 


o 
II 
X 

o 



cc 



05 

O 



0} 

O 



o 



co 3 2 B 
cc S Pc S x 



CO 



o S 99 



x 

£ 2 2 Su 2 2 

cr o o o o o ll 



2 £ 

^^23 

0. ^ CM S X 



3 

x 2 



& CO 
CO £ ll £ 3 

X c O i s 



Q. 

— p 



CD 



— 8* — — — o 



in 

cc 



X X X o 



CO 

o 



0) 

o 



0) (D 

o o 



Q. 

2 
b 



CM 
X 



CM CM CM 
XXX 
2 2 2 



CM 
X 



CM 



CM 

X 



CM 



CM 

X 
2 



CM 

X 
2 



CM 

X 
2 



CM 
X 



CM 
X 



CM 
X 



CM 



CM 
X 



CM 

X 



CM 

X 



CM 

X 



CO 

X 

o 



CO 

X 

o 



CO 

X 

o 



o 



o 



co 
X 

o 



co 
X 

o 



co 
X 

o 



CO 

X 

o 



cl 
o 



Q.Q.Q.Q.Q.CLQ.Q. 

o o o o o o o o 



U3 

CJ 
CO 



csj 



CO 



V£) 



CO 



CD 

us 



CO cr> 



in 



in 



o 



WO 96/02520 



PCT/EP95/02781 



26 



CD 



w 

u 
o 



0) 



0) 
XI 
(13 



CO 



cr 



CD 

cr 



CM 

cr 



n o n n 

CM CM CM CM 

o o o o 



CNJ 

X 

o 



jo 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 



JO 
CM 

X 

o 





JO 


JO 


JO 


CM 


CM 


CM 


CM 


X 


X 


X 


X 


o 


o 


O 


o 



CM 



JO 
CM 

X 

o 



CM 
X 

o 



jo 

CM 
X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

CM 
X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

9 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

9 

CM 
X 

o 



CM 

X 



z 


CO 


o 


CO 


z 


Z 


o 


z 




CM 


1! 


CM 




X 


X 


X 


o 


o 


o 


o 








CD 












X 


X 


o 









CM 




CM 
















CM 




CO 


CO 


HN 


-CH 


CO 


-CH 


CO 


HN 


CO 


o 


CO 


CO 


CO 


-CH 


CO 


z 


z 


z 


o 


z 


o 


o 


z 


z 


z 


o 


z 


z 

CM 


z 


z 


CM 


CM 


CM 


II 


CM 


II 


II 


CM 


CM 


CM 


II 


CM 


CM 


CM 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 

CD 


o 


o 

CD 


o 


o 

CD 


o 


o 


o 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


O 


X 




X 


o 


X 


X 


X 



= 3 & 

r m o. r 



LL O 



3 3 2 5 

CD CL CO 



3 J? - 

m q g cq cr uj 



co -= ■=; 
ll ^ ^ 
q CD CD 



CD 



z 

o 



X 

o 



O O U- 



z 

o 



X X 



3 

x 9 



CL 

— — CO 2 co 

=3 LL n" LL 

£ £ o c 



o 



CL 

— — o 
3 3 Jr 
m cd ^ 



CI w 



3 £ 



Q LU LL CQ LU 



3 



3 

CD 







03 


03 


0) 








CD 




CD 




CD 














































XXX 


o 


o 


o 


X 


X 


X 


o 


X 


O 


X 


o 


X 


X 


X 


X 



JM _OJ _CM JM 



CL Q- 
D P 



O 



CL 

o 



CM 

X 



CL 

o 



CM CM 
X X 

z z 



CL 

o 



CL 

o 



CM 

X 



Cl 
O 



CM 
X 



CL 
O 



CM 
X 



CL 

o 



CM 

X 



CL 

o 



CM 
X 



CL 

o 



CM 

X 



CL 

o 



CM 
X 



Cl 
O 



CM 
X 
Z 



CL 

o 



CM 

X 



Cl 
O 



CD 


CD 


CD 








X 


X 


X 


z 


z 


z 



Cl 
O 



CL 
O 



CL 

o 



H 



<D 
C0\ 



JO JO 



CO 

CO 



00 CO 



uc r-* 

CO CO 



CO 
CO 



CO 



CNJ 



no 



LO 

CPl TV 



CO 

cr. en 



in 



in 



o 

CM 



WO 96/02520 



PCT7EP95/02781 



27 



CD 



CM 
X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

CO 
X 

o 
o 

CM 
X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

CO 
X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

CM 
X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

CM 
X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

I! 

X 

o 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 



CM 

X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 



o 

II 
X 

o 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

I 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 
II 
X 

o 

I 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

Jl^ 

*co 
X 

_ o 
o o 



o 

CO 

X 

o 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

I 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

Jl^ 

CO 

X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 
II 
X 

o 

CM 
X 

o 



CM 



X 



X 
Z 


CO 


-CH; 


HN 


CO 


-CH; 


-CH; 


CO 


Z 

CM 

X 

o 


z 

CM 

X 

o 


z 

CM 
X 

o 


z 

CM 

X 

o 


z 

CM 

X 

o 


o 

II 
X 

o 


o 

II 

X 

o 


o 

II 

X 

o 



o 

II 

X 

o 



o 

H 

X 

o 



CO 



CM 

X 

o 



CM 
X 

o 



CO 



CM CM CM 

XXX 

o o o 



CO 



CM 

X 

o 



X 

z 



CO 



CM CM CM CM 

X X X X 

o o o o 



cr 



CD 

o 



O 



u 
o 



co 
X 



CL 

to ^ 

Z 3 

CM m 



S X 



3 

x 2 



Cl 

o 



3 3 £ 
X 2 2 ft: 



3^33 2 3 

S o S S t ^ 



if? 
x o 



O 



cr 



CO 

X 



X 



CL 

o 



tr co co o 
^ U- lu ^ 

2 O O 



O 



0) 

O 



CL 

2 
b 



z _ 

O LL O 



3 3 

x 2 29 



o o 



3 
CD 



CD (D 

o o 



LP 

o 

<D 

o 



Cl 
O 



o 



X 

o 

II! 

o 



a 2 2 



03 

o 



CM 
X 



0) o 
X X 



X 

o 



XXX 

o o o 



CD CD 

o o 



cd cd 

o o 



cd 
X 



cd cd 
X X 



CD 

X 



CD 

X 



X X 

o o 



% % % 



2: 



D 

to 

CQ 



CT> 



C3 '—CNJ 
CD <3 CD 



CO 

C3 O 



LO \£> 
C3 3 



I — . 
CD 



CO 
CD 



cn 



LO 



WO 96/02520 



PCT/EP95/02781 



CD 



in 
-p 
u 
o 



0) 



0) 
A3 



X 



CO 

cr 



CC 



CD 

CC 



in 



CM 

X 

o 

x 

o 
ii 

X 

o 

I 

CNJ 

X 

o 



cvj 
X 

o 

X 

o 
II 

X 

o 

CVJ 

X 

o 



CVJ CNJ 

X X 

o o 

X X 

o o 

JL JL 

CO 



CO 

X 

o 
o 

CNJ CNJ 

X X 

o o 



o 
o 



CNJ CNJ 

X X 

o o 



o o o o 
ii it ii H 

X X X X 

o o o o 



CD 



CD 

x c 



3 3 

S S x 



i- 

CL 
C 



CD 

o 



O LL X 



Set 

CD 

X O X 



CD 

X S 

o o 



CD CD 

o o 



28 



Q 

in 

0) 



00 



in 



WO 96/02520 



29 



PCT/EP95/02781 



in 
0) 



0) 




CD 



X 



0> 
QC 



GO 

cc 



CD 

DC 



CM 

CC 



JO 
CM 

X 

o 



CNJ 

X 

o 

X 

o 
JL 

£> 
o 

o 

CM 
X 

o 



CM 
X 

o 

X 

a 

CO 

X 

O 

JI? J£? o' 



jo jo 

CM CM 

X X 

o o 



CM 

X 

o 



CO 
CM 

X 

o 



CM 
X 

o 



jo 

CM 
X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

li 

X 

o 

I 

CM 
X 

o 



JO 
CM 

X 

a 



CM 

X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 
X 

o 



CM 
X 

o 



CM 

X 

o 



CO CO 



CM 

X 

o 



CO 



CM 
X 

o 



CO 



z 


z 


z 

CM 


a 


CM 


CM 


ii 


X 


X 


X 


X 


o 


o 


a 


a 



CM CM CM 
XXX 

o o o 



CD 

O 



o 
n 

X 

o 



0) 

o 



CM 

X 

a 



z z 

CM CM 

X X 

o o 



0) <d 

o o 



CO CO 



jo 

CM 
X 

o 



CM 
X 

o 



4 O 

CM CM II 

XXX 

o o o 



CD 

o 



O 2 



2 p 
a. 

■F 2 a. • 

Q- CM t- O 



3 
CD 



x 
X 



^ CL CL 

f 5 2 5 2 5 
q ti m o. g 



CL 
O 



CM 
X 



CO 

X 

o 



CM 

X 



CO 

X 

o 



CM 
X 



CO 

X 

a 



CO 

x 
o 



CM 
X 



CO 

X 

o 



CM 
X 



CO 

X 

o 



CO 
X 

o 



CM 

X 



CO 

X 

o 



CM 
X 



CO 

X 

o 



CM 
X 



CO 

X 

O 



a> 



CO 

X 

o 



CM 
X 



CO 

X 

o 



3 
CD 



x: 

CL 
CO 



CM 



CM 
X 



CO 

X 

o 



55 



CNJ 
CNJ 



CO 
CNJ 



CNJ 



CNJ 



CNJ 



CNJ 



00 
CNJ 



CNJ 



CO 
CO 



CNJ 
CO 



CO 
CO 



QJ 



in 



WO 96/02520 



PCT/EP95/02781 



30 



CO 



jo jo 

eg eg 

X X 

o o 



jo 
eg 
X 

o 



CM 

X 

o 

± 
o 

CO 

X 

o 

j$ <5 jz ^ ^s; 



JO 

eg 
x 
o 



eg 
X 

o 



JO 

eg 
X 

o 



eg 
X 

o 



cvi 
X 

o 



eg 
X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

eg 
X 

o 



jo 
eg 
x 
o 



eg 
X 

o 

X 

o 

CO 
X 

o 
o 

eg 
X 

o 



eg 
X 

o 



eg 
X 

o 

X 

o 
II 
X 

o 

I 

eg 
X 

o 



jn 
eg 
X 

o 



jo ^ jo 
eg eg eg 
XXX 

o o o 



o 



> 



cr 



CO CO 



X 

o 



0) 

o 



Z 

eg 
X 

o 



CO 

X 

o 



CO 



Z 

CM 

X 

o 



o 
II 

X 

o 



CNJ 

X 

o 



eg eg 
X X 

o o 







eg 


eg 




eg 






eg 










X 


X 




X 






X 






CO 


CO 


o 

1 


o 


CO 


o 

1 


CO 


CO 


o 


CO 


CO 


Z 


o 


z 


z 


Z 

i 


Z 


z 


z 


o 


Z 

1 


o 


CVJ 


II 


eg 


1 

eg 


eg 


eg 


eg 


eg 


II 


eg 


II 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 






o 




0) 


a> 


(1) 








CO 






















X 


X 


o 


o 


o 


o 


O 


O 


o 




o 


o 



in 

0) 



00 



CD 



CM 



CO 
LL 
O 



3 

CD 



3 
CO 



Z o 

CL fc 

CC >, 

.= 2 0- 

cl eg t- 



x 

CD 

X 
o 



X 

X 



CO 

X 

o 



- - ft 

3 "3 3 3 3 3 S 

cococococgcQf^x 



cnj eg 

X X 

z z 



CO CO 

X X 

o o 



eg 
X 



eg 
x 



eg 



cm a> a> 

X* X X 2 S 

z o o o o 



03033^ 

9r 2 9= £ 2 o x 



3 3 J= 

2 2 al 



CL 

CO *~ 

Z 3 3 

CNJ S S 



Ol 
eg 

5 X X 
ZOO 



05 



O X 



1 9 ^ ^ ! ! I ! ^ si 



CL CL 
C C 



CL CL 

2 9 2 

cl a CL 

c c c 



9 



ro 



CO 



CO 
CO 



ro 



CNJ 

«3" 



ro 



00 



CD 



WO 96/02520 



31 



PCT/EP95/02781 



CD 



JO 
CM 

X 

o 



jo 

CM 

X 

o 



CNJ 

X 

o 

X 

o 
li 

X 

o 

CM 

X 

o 



• CSJ 
X 

o 

X 

o 

CO 
X 

o 
o 

I 

CNJ 

X 

o 



JO 
CM 
X 

o 



jo 
cm 
X 

o 



jo 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

n 

X 

o 

CM 

X 

o 



CM 



JO 
CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

4 

X 

o 

CO 
X 

o 
o 

CM 

X 

o 



jo 

CM 
X 
O 



CO jo 
'CM CM CM 

xxx 

o o o 




X 



CO CO 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



X 
2 



CM 
X 

o 



CM 

X 

O 



O 
II 
X 

o 



cr x 



CO 



CM 
X 

o 



CM 

X 

O 



o 

»i 
X 

o 



CO 



o 

II 
X 

o 



CM 

X 

o 



CO 



CM 
X 

o 



CM 

X 

o 



CO 



o 

it 
X 

o 



CM 

X 

o 



2 

CM 

X 

o 



CO CO CO 



CM 
X 

o 



CM CM 

5 5 



CD CD CD ^ 

XXXXOOXOOXXXX 



geoess££sox£se=se 



cr x x x o 



oxxxoxoxo 



CD 



in 

cc 



O CP CD 

2 2 s 

O O O 



2 

o 



<D 



CD CD 

O O 



CM 

cr 



CD CD 

CM 2 CM S 

X x X X X 

Z O 2 2 2 



CD 

CM 2 CM CM 

X X X X 



CD 



CM CM CM CM 

X X X X X 
O 2 2 2 2 



, CO CO q* CO 

^ X X £ X 

cc I o o ~ o 



CL 

co o 
O o 



CO 

X 

O 



CO 

X 

O 



2 x x 
9= O o 



co §" cp 

x £ x 
o 5= o 



CO | LO 



CNJ CO 
tr> LTD 



LT> LD 



N 00 CTl 
UO LT) -T) 



— CSJ 



co 



CD 



WO 96/02520 



PCT/EP95/02781 



CD 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

1 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 



CM 

X 

o 



^ ^u; ^CO jgj 



CO 



CM 
X 

o 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



CO 



CM 

X 

o 



CO CO 



<r o 

CM II 

X X 

o o 



o 



o 

II 



o 

II 

X 

o 



CM 

X 

o 



CO 

u 
o 



CD 

cc 



03 a> 

2 S a? co co 

O O S S 2 X 



CD 
CC 



5 3^3 S2 
2 2 o 2 5: ^ 



CD 
XX 



CC 



O X o o 



CD 



in 
CC 



CO 



O 



CO 

O 



CM 
CC 



CD 



^ CM CM ^ 

1 1 i i 5 § 



ff |l XX 

o o 9z O a o 



32 



co 



o *— 



in 



WO 96/02520 



33 



PCT/EP95/02781 



XI 
(0 




CD 

I 



I 2— DC 

2; 



CD 



X 



00 

cr 



to 
CC 



in 

cr 



CM 

cr 



jo 
cm 
X 

o 



jo 

CM 
X 

o 



CNJ 

X 

o 
± 
o 

li 
X 

o 

CM 

X 

o 



CO CO 



CNJ 

X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 



CM 



CO 



jo 

CM 

X 

O 



CM 
X 

o 



J? 

CM 
X 

o 



CO 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

CM 

X 

o 



CM 
X 

o 



CO 



JO 
CM 
X 

o 



CM 
X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 
X 

o 



CO 



JO 
CM 
X 

o 



CM 
X 

o 



JO 
CM 
X 

o 



CM 

X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

CM 
X 

o 



CO CO 



CM 
X 

o 



o 



CM 
X 

o 



o 


z 


o 


o 


2 


2 


2 

CM 


o 


2 


2 

CM 


2 

CM 


2 

CM 


It 


CM 


II 


II 


CM 


CM 




CM 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 



CD 

o 



CO 



s 

>s — — 

CL 3 3 3 

CD CO CD 



CQ q~ cu ^ ^ ^ 



O 



0) 

2 



CO 
LL 

o 



Cl 
O 



CD 



CL 



CL 



CO CO CD 



O CM 



92 & x 



0 0)05 

2 2 2 

o o o 



= & 3 

92 p. 92 x 



CO 
^ LL 

92 o 



O O) 

O O 



CO 



CM 
X 



X 

o 



CM 

X 



CO CO §" CO 
X X £ X 
O O 9= O 



CO 
X 
O 



CM 



CL 
O 

o 



CO 

X 
2 



CM 

X 



CO CO 

X X 

o o 



CsJ 

X 



CL 

9z O 



X 

o 



CM 

X 



CO 

X _ 
O UJ 



CM 

X 



CO 
X 
O 



CO 



X 
O 



X 

o 



CO 

X 

o 



CL 



CU 
CQ 



00 



CD 

co oo 



CO 



00 



oo 



oo 00 



LD 



WO 96/02520 PCT/EP95/02781 

34 



CD 



CM 

X 

o 

X 

o 

CO 

X 

o 
o 

CM 

X 

o 



uj ^5 jro 

CNJ CM CM CNJ 

X X X X 

o o o o 



CM 

X 

o 



CO 



CM 

X 

o 



CO CO 



X 



o 


2 


o 


o 


1) 


CM 


II 


II 


X 


X 


X 


X 


o 


o 


o 


o 



CM 

X 

o 



u 
o 



CD 

m 

H 



CD 



CO 

cc 



CC 



C 



3 

CD 



CD CP 03 
2 2 2 

o o o 



3 3 3 

33 CD CD CD 



— co 
-2 U- CL 

c 



2 99 o 



wo 

cr 



CO 



o 
2 
O 



2 



CM 



CM CM CM CM 

X X X X x 
Z Z Z 2 O 



CO CO §"* CO 

- X X 2 x 

LU O O O 



i 

O ! 



CO 

CC CO 



CTi CD 

CO cr> 



in 



WO 96/02520 



35 



PCT7EP95/02781 



oo 

0) 



JQ 




X 



cc 



00 



DC 



CM 



CO JTp 

CM CM 

X X 

o o 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 

o 

CM 
X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

CO 
X 

o 



CM 
X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

II 

X 



Jp ^CO JO 
CM CM CM CM 

X X X X 



o 



JO 
CM 
X 

o 



CM 

X 

o 

X 

o 

Jl^ 

CO 
X 

o 
o 

CM 

X 

o 



CM 

X 

o 



JO 
CM 
X 

o 



CM CM 

X X 

o o 



CO CO 



X 
2 



CM 

X 

o 



CO 



CM 
X 

o 



CM 
X 

o 



CM 
X 

o 



-r O 

CM « 

X X 

o o 



*r O 

CM II 

X X 

o o 



CO 



o 

II 

X 

O 



05 

O 



X 
2 



CM 

X 

o 



CO 



CM 
X 

o 



CM 

X 

o 



CO 



o 

II 

X 

o 



CM 

X 

o 



CO CO co 



CM CM CM CM 

X X X X 

0000 



2 x 



Q. Q. 

d 5 2 2 a 
m 93 a. cl m x 



I 5 2 4: - 



3 & 3 g 



CD 



CD CQ ffl j 



_ _ - „ & 

3 3 3 U_ n~ 

S S £ X O C 



z o 



CO CO 

X X 

o o 



X 

z 



cm S 
X X 



I =F f 



CM 

X 



t 

Cl 



X 



CM CM 
X X 

z z 



X 

z 



X 

o 



CM 

X 



CM 

X 



CO CO 

X X 

o o 



Q. 

2 1 

5= o 



O LU O 



z z 

o o 



CL 

2 co 

a ll 

C O 



z O 



CO CO 

X X 

o o 



CNJ 



a - ) 

ON 



en 



ON 



00 

en 



on 



«r— CNJ 

CD O 
Cvi CSJ 



CNJ 



WO 96/02520 



CO 



< 




DC 



ex. 

CD 



PCT/EP95/02781 



36 



CNJ CM 

X X 

o o 

CM • CM CM ' 

1 S X X 

9 A + + JL 

of 5 oof 5 

ii it ii 

I Si . . x X si 

OO JH? J£? J? O O O JSTJu? 

oo9.9.9.ooo9.9. 



CM 
X 

o 



CO 



CM 
X 

o 



co 



CO 



CM 

X 

o 



CO CO 



2 

CM 


o 


2 


o 


o 


2 

i 


2 


o 


2 

i 


2 


II 


CM 


II 


II 


CM 


CM 


II 


CM 


CM 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


X 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 



03 


03 


0) 






0) 


03 


0) 








o> 


Q> 








o 


O 


O 


2 


2 


O 


o 


O 



3 "5 £ 3 3 
CD GO ^ CO 00 



3 3 

uj uj -j- CO 00 



x ft 



X 

o 



o 



X LL 



X 

o 



o 



Ph 


3 
CO 


tBut 


Ph 


CO 
LL 

o 


3 

GO 


nPro 


NHMe 


CM 

X 
2 


NHMe 


CM 

X 
2 


NHMe 


CM 

X 
2 


CM 

X 
2 



CL 

O — • 
3 

59 x 



CL 
C 



X 

o 



0) 
X 



X 

o 



CL 

CO CO Q CO 

x x £ x 

9= O O o O 



CL 

o 



x 5 f" x° f" x 

O Or O 9r O 



O 

CSJ 



00 CP. 
C3 CD ««— 
CSJ CSJ CSJ 



<=> CSJ CO «d- LT> VO 

CSJ CSJ CSI CSJ CSJ CSJ 



in 



WO 96/02520 



PCT/EP95/02781 



37 



Beispiele fur qalenische AppI ikationsf ormen : 
A) Tabletten 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten 
folgender Zusammensetzung gepreBt: 

40 mg Substanz des Beispiels 1 

12 0 mg Maisstarke 

13,5 mg Gelatine 

4 5 mg Milchzucker 

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikrosko- 
pisch feiner Verteilung) 

6,7 5 mg Kartof f elstarke (als 6 %iger Kleister) 
B) Dragees 

20 mg Substanz des Beispiels 4 

60 mg Kernmasse 

7 0 mg verzuckerungsmasse 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milch- 
zucker und 1 Teil vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Mischpolymerisat 
60:40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 
Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Talk. Die 
so hergestellten Dragees werden anschlieBend mit einem magen- 
saf tresistenten tiberzug versehen. 

Rioloaisnhe Untersuchunae n - Rezeptorbindunqsstudien 
1) n 3 -Bindu nastest 

Fur die Bindungsstudien wurden klonierte humane D 3 -Rezeptor-ex- 
primierende CCL 1,3 Mausef ibroblasten , erhaltlich bei Res. Bio- 
chemicals Internat. One Strathmore Rd. , Natick, MA 01760-2418 
USA , eingesetzt. 
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Die D 3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10 % fotalem 
Kalberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N) ; 100 E/ml Penicillin und 0,2 
5 % Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt. Nach 
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % tryps- 
inhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit Medium neutrali- 
siert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 300 xg gesammelt. 
Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5mM 
10 Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen und danach in einer 
Konzentration von 10 7 -Zellen /ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inku- 
biert. Die Zellen wurden bei 200 xg 10 min zentrif ugiert und das 
Pellet in flussigem Stickstoff gelagert. 

15 Bindunastests 

Fur den D 3 -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkuba- 
tionspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7 , 4 mit 120 mM NaCl, 5 mM KC1, 2 
mM CaCl 2 , 2 mM MgCl 2 , IOjiM Quinolinol, 0,1 % Ascorbinsaure und 0,1 
20 % BSA) in einer Konzentration von ca. 10 6 Zellen/250 Ml Testan- 
satz suspendiert und bei 3 0°C mit 0,1 nM 125 Jodsulpirid in Anwe- 
senheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezi- 
fische Bindung wurde mit 10"% Spiperon bestimmt. 

25 Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch 
Filtration iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem 
Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die 
Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 gewaschen. Die auf 
den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 

30 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert . 

Die Bestimmung der K—Werte erfolgte iiber nichtlineare Regres- 
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND. 

3 5 2 ) D 2 -Bindunastest 
Membranpraparationen 



a) 



Nucleus caudatus (Rind) 
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Nucleus caudatus wurde aus Rinderhirn entfernt und in eis- 
kalter 0,32 M Saccharose-Losung gewaschen. Nach Gewichts- 
bestimmung wurde das Material zerkleinert und in 5 - 10 
Volumen Saccharose-LSsung mit einem Potter-El vehj em Homoge- 
nisator (500 U/min) homogenisiert . Das Homogenat wurde bei 
3000 x g 15 Minuten (4°C) zentrif ugiert und der resultieren- 
de ttberstand einer weiteren 15mintitigen Zentrif ugation bei 
40000 x g unterworfen. Danach wurde der Rtickstand zweimal 
mit 50 mM Tris-HCl, pH 7,4 durch Resuspension und Zentrif u- 
gation gewaschen. Die Hembranen wurden bis zum Gebrauch in 
fliissigem N 2 gelagert. 

b) Striatum (Ratte) 

Striati von Sprague-Dawley Ratten wurden in eiskalter 0,32 
M Saccharose-Losung gewaschen. Nach Gewichtsbestimmung wur- 
den die Hirnteile in 5 - 10 Volumen Saccharose-Losung mit 
einem Potter-El vehj em Homogenisator (500 U/min) homogeni- 
siert. Das Homogenat wurde bei 40000 x g 10 Minuten (4°C) 
zentrif ugiert, danach wurde der Ruckstand mit 50 mM Tris- 
HC1, 0,1 mM EDTA und 0,01 % Ascorbinsaure (pH 7,4) mehrmals 
durch Resuspension und Zentrif ugation gewaschen. Der gewa- 
schene Riickstand wurde mit dem obengenannten Puffer resus- 
pendiert und 20 Minuten bei 37°C inkubiert (zwecks Abbau des 
endogenen Dopamins) . AnschlieBend wurden die Membranen zwei- 
mal mit Puffer gewaschen und in Portionen in fliissigem 
Stickstoff eingefroren. Die Membranpraparation war maximal 
1 Woche stabil. 

Bindunastest 

a) 3 H-Spiperon (D 2low ) 

Nucleus caudatus-Membranen wurden in Inkubationspuf f er (mM: 
Tris-HCl 50, NaCl 12 0, KC1 5, MgCl 2 1, CaCl 2 2, pH 7,4) 
auf genommen. Verschiedene Ansatze von je 1 ml wurden herge- 
stellt: 

- Totale Bindung: 400 fsg Membranen +0,2 nmol/1 3 H-Spipe- 
ron (Du Pont de Nemours, NET-565) • 

Unspezif ische Bindung: wie Ansatze fiir totale Bindung 
+ 10 jxM ( + ) -Butaclamol. 
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Pruf substanz : wie Ansatze fur totale Bindung + steigen- 
de Konzentrationen von Pruf substanz . 

Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fiir 60 Minuten wurden die 
Ansatze ttber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an 
einem Skatron-Zellsammler (Fa- Zinsser, Frankfurt) filtriert 
und die Filter mit eiskaltem 50 mM Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 
gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat 
wurde mit einem Packard 2200 CA Fliissigkeitszintillations- 
zahler quantif iziert . 

Die Bestimmung der K—Werte erfolgte tiber nichtlineare Re- 
gressionsanalyse mit dem Programm LI G AND Oder durch Umrech- 
nung der IC 50 -werte mit Hilfe der Formel von Cheng und Pru- 

soff . 

b) 3 H-ADTN (D 2high ) 

Striatummembranen wurden in Inkubationspuf f er (50 mM Tris- 
HC1, pH 7,4, 1 mM MnCl 2 und 0,1 % Ascorbinsaure) aufgenom- 

men. 

Verschiedene Ansatze von je 1 ml wurden hergestellt. 

Totale Bindung: 300 M9 NaBgewicht + 1 nM 3 H-ADTN (Du 
Pont de Nemours, Kundensynthese) + 100 nM SCH 23390 
(Belegung von Dl-Rezeptoren) . 

Unspezif ische Bindung: wie Ansatze fur totale Bindung 
+ 50 nM Spiperon. 

Pruf substanz : wie Ansatze fur totale Bindung + steigen- 
de Konzentrationen von Pruf substanz . 

Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fur 60 Minuten wurden die 
Ansatze iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an 
einem Skatron-Zellsammler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert 

und die Filter mit eiskaltem 50 mM Tr is-HCl-Puf f er , pH 7,4 
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gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat 
wurde mit einem Packard 2200 CA Fliissigkeitszintillations- 
zahler quantif iziert . 

5 Die Auswertung erfolgte wie unter a) . 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr 
gute Affinitaten und hohe Selektivitaten gegenuber dem D 3 -Rezep- 
tor. Die erhaltenen Werte sind fiir reprasentative Verbindungen in 
L0 der nachf olgenden Tabelle 9 zusammengestellt . 



Tabelle 9 
Rezeptorverbindung 



15 



20 



Beisp.Nr . 


D 3 

125 J-Sulpirid 
KjCnM] 


D 2 

3 H-Spiperon 
KjCnM] 


Selektivitat 
KiDz/KiDj 


10 


4,5 


219 


49 


15 


8,8 


517 


58 


24 


1,8 


120 


67 


41 


8,1 


1500 


185 


42 


13,4 


2450 


182 


37 


1,7 


300 


176 



Zum Vergleich wurde die Verbindung der Formel 



30 




(US 4,577,02 0; Beispiel 3) dem obigen D 3 -Bindungtest unter zogen. 
Es wurde ein KpWert von 4100 [nM] gefunden, d.h. die Verbindung 
35 besitzt praktisch keine Affinitat zum D 3 -Rezeptor. 
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1. Triazolverbindungen der Formel I: 



5 



10 



N-N 



worm 

A ftir eine geradkettige oder verzweigte Cj-C^-Alky len- 
15 gruppe steht, die gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe 

umfassen kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , 
CONR 3 , NR 3 CO, COO, OCO , C 3 -C 6 -Cycloalky len oder einer 
Doppel- oder Dreif achbindung , 

2 0 B fur einen Rest der Formel steht: 

_ N Q„_ . -0 o~r - N Q 

25 

R 1 fur H, C0 2 R 3 , NR 3 R 4 , OR 4 , C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder q-Cg-Al- 
kyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, steht; 

3 0 R : die fur R 1 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fur 

CF 3/ SR 3 , Halogen oder CN steht; 

R 3 ftir H oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 
OCj-Cg-Alkyl , Phenyl oder Halogen substituiert ist, 
35 steht; 

R~ die ftir R 3 angegebenen Bedeutungen besitzt oder ftir 
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COR 3 Oder C0 2 R 3 steht; 

Ar fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten auf- 
weisen kann, die unabh&ngig voneinander ausgew&hlt sind 
unter OR 4 , C^Cg-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkeny 1 , C 2 -C 6 -Alkinyl , 
Halogen, CN, C0 2 R 3 , N0 2 , S0 2 R 3 , SO3R 3 , NR 3 R 4 , S0 2 NR 3 R 4 , 
SR 3 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- Oder 6-gliedrigen carbocycli- 
schen, aromatischen oder nicht-aromatischen Ring und 
einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aromati- 
schen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 Hetero- 
atomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, wobei der 
carbocyclische oder heterocyclische Ring gegebenenf alls 
substituiert sein kann durch Cj-Cg-Alkyl, Halogen, OCj- 
Cg-Alkyl, OH, N0 2 oder CF 3 und wobei Ar gegebenenf alls 
auch mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen 
Ring der oben definierten Art kondensiert sein kann, 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren. 

Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin 

R 1 fur H, C0 2 R 3 , NR 3 R 4 , OR 4 oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebe- 
nenf alls durch OH, OC^-Cg-Alkyl oder Halogen substitu- 
iert ist, steht; 

R^ fur H oder C|-Cg-Alkyl f das gegebenenf alls durch OH, 
OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 

Ar fur Phenyl , Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenf alls einen oder zwei Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OR 4 , Cj-Cg-Alkyl, Halogen, CN, C0 2 R 3 , N0 2 , 
S0 2 R 3 , SQ 3 R 3 , NR 3 R 4 , S0 2 NR 3 R 4 , SR 3 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- 
oder 6-gliedrigen carbocyclischen, aromatischen oder 
nicht-aromatischen Ring und einem 5- oder 6-gliedri- 
gen heterocyclischen aromatischen oder nicht-aromati- 
schen Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgewahlt 



BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 
ISA/EP 



WO 96/02520 



44 



PCT/EP95/02781 



sind unter 0, S und N, wobei der carbocyclische oder 
heterocyclische Ring gegebenenf alls substituiert sein 
kann durch Ci-C 8 -Alkyl, Halogen, OC^-Cg-Alkyl , OH, N0 2 
oder CF 3 und wobei Ar gegebenenf alls auch mit einem 
carbocyclischen oder heterocyclischen Ring der oben 
definierten Art kondensiert sein kann, und 
A, B, R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 

besitzen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel I, worin A 
fur Ci-CjQ-Alkylen steht, das gegebenenf alls wenigstens eine 
Gruppe umfaBt, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 3 , Cyclohexylen 
und einer Doppel- oder Dreif achbindung . 

4 . Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 der Formel 
I, worin 

R 1 fur H, OR 4 , wobei R 4 fur H oder Cj-C 8 -Alkyl steht, C 3 - 
C 6 -Cycloalkyl oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls 
durch OH, OC^-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, 
steht; 

R 2 fur H, C^-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC x - 
C 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, NR 3 R 4 , wobei 
R 3 und R 4 unabhMngig voneinander fur H, Phenyl-q-Cg- 
alkyl oder Cj-Cg-Alkyl stehen, OR 4 , wobei R 4 fur H 
oder C^Cg-Alkyl steht, oder CF 3 steht; und 

Ar fur Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, das gegebe- 
nenfalls einen, zwei, drei Oder vier Substituenten 
aufweist, die ausgewahlt sind unter H, Cj-Cg-Alkyl, 
das gegebenenfalls durch OH, oq-Cg-Alkyl oder Halogen 
substituiert ist, OR 4 , wobei R 4 fur H, Cj-Cg-Alkyl, 
das gegebenenfalls durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder Halogen 
substituiert ist, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, C 2 -C 6 -Alke- 
nyl, c 2 -C 6 -Alkinyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, Naphthyl 
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und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aro- 
matischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewShlt 
unter O, N und S. 

5. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 3 der Formel 
I , worin 

R 1 fttr H Oder C^-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls substitu- 
iert ist durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder Halogen, steht; 

R 2 fur H, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCj- 
C 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, NR 3 R 4 , wobei 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur H oder C^-Cg-Al- 
kyl stehen, OR 4 , wobei R 4 fur H oder (^-Cg-Alkyl steh- 
t, oder CF 3 steht; 

A fiir Cj-CiQ-Alkylen steht, das gegebenenf alls ein 

Sauerstoff- oder Schwef elatom oder die Gruppe NR 3 
uinfaBt, wobei R 3 wie oben definiert ist; 

Ar fur Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten auf- 
weist, die unabhangig voneinander ausgewShlt sind 
unter H, CN, SR 3 , Halogen, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenen- 
falls durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert 
ist, Phenyl, Naphthyl, OR 4 , N0 2 , NR 3 R 4 , CHF 2 und CF 3 , 
wobei R 3 und R 4 die angegebenen Bedeutungen besitzen- 

6. Verbindungen nach Anspruch 5 der Forroel I, worin 

A fur SC 3 -C 10 -Alkylen, OC 3 -C 10 -Alkylen oder NR 3 -C 3 -C 10 - 

Alkylen steht, wobei R 3 fUr H oder Cj-Cg-Alkyl steht; 

R 1 fUr H oder Cj-Cg-Alkyl steht; 

R 2 die in Anspruch 5 angegebenen Bedeutungen besitzt; 
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fUr steht: 

-O- °* r - n O- 



Ar fur Phenyl steht, das ein bis vier Substituenten auf- 
weist, die unabhangig voneinander fUr H, C^-Cg-Alkyl, 
OCj-Cg-Alkyl, CHF 2 , CF 3 oder CN stehen. 

7. Verbindungen nach Anspruch 6, wobei Ar einen oder zwei 
Substituenten aufweist, die sich in 3-stellung bzw. 5-Stellung 
befinden, wobei der eine Substituent CF 3 , CHF 2 oder Cj-C 8 -Alkyl 
ist und der andere Substituent H oder Cj-C 8 -Alkyl ist. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin 

Ar fur Pyrimidinyl steht, das ein bis drei Substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter H, Cj-Cg-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, C 5 -C 6 -Cyclo- 
alkyl, OH, OCj-Cg-Alkyl, Halogen, CN, CF 3 , CHF 2 und 
einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aroma- 
tischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
unter O, N und S; 

R 1 fUr H oder q-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 
OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 

R 2 fur H, NR 3 R 4 oder OR 4 steht, wobei R 3 und R 4 unabhSngig 
voneinander fur H, C^-Cg-Alkyl oder Phenyl-Cj-Cg-alkyl 
stehen; 



A fUr Cj-C 10 -Alkylen steht, das gegebenenf alls 

wenigstens eine Gruppe umfaBt, die ausgewahlt ist 
unter O, s, NR 3 , wobei R 3 fur H oder q-Cg-Alkyl 
steht, und einer Doppel- oder Dreif achbindung; und 

B wie in Anspruch 1 definiert ist. 
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9. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin 

Ar fiir Pyridinyl steht, das ein bis vier Substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewShlt sind 
unter H, Cj-Cg-Alkyl , Phenyl, Naphthyl, OH, OCj-Cg-Al- 
kyl, Halogen, CF 3 , CN, C 2 -C 6 -Alkenyl , C 2 -C 6 -Alkinyl und 
einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aroma- 
tischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
unter O, N und S; 

R 1 fiir H, Cj-Cg-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder OR 4 steht, 
wobei R 4 fiir H oder Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls 
durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, 
steht ; und 

R 2 , A und B wie in Anspruch 8 definiert sind. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der 
vorhergehenden Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet , daS man 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 




worin 

Y 1 fiir eine ubliche Abgangsgruppe steht, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel III 

H - B - Ar 

umsetzt ; 

ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 

vcrin A ein Sauerstoff- oder Schvefelatom oder NR 3 unfaBt: 
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV: 



worin Z 1 fiir O, S oder NR steht und A 1 fiir 
C 0 -C 18 -Alkylen steht, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel VI 

Y 1 - A 2 - B - Ar 

worin Y 1 , die oben angegebenen Bedeutungen besitzt 
und A 2 fiir Cj-Cjg-Alkylen steht, wobei A 1 und A 2 zusam- 
men 1 bis 18 Kohlenstof f atome aufweisen, umsetzt; 



iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin 
A die Gruppe COO oder CONR 3 umfafit: 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 




worin Y fiir OH, OC 1 -C 4 -Alkyl , CI oder zusammen mit CO 
fiir eine aktivierte Carboxylgruppe steht, und A 1 die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
mit einer Verbindung der Formel VIII: 

Z 1 - A 2 - B - Ar 

worin A 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 

und Z 1 fur OH oder NHR 3 steht, 

umsetzt, 
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iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die 
Gruppe OCO oder NR 3 CO umfaBt: 
a) eine Verbindung der Formel IV 

N-N 
R« 

worin Z 1 fur O oder NR 3 steht, mit einer Verbindung 
der Formel X: 

Y 2 CO - A 2 - B - Ar 

worin A und Y die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, umsetzt, wobei in den obigen Formeln R 1 , R 2 , 
A, B und Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzen. 



11. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung der Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 9, gegebe- 
nenfalls zusammen mit physiologisch akzeptablen Tragern und/- 
oder Hilf sstof f en. 



12. Verwendung wenigstens einer Verbindung der Formel I nach 
einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Herstellung eines pharmazeuti- 
schen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin- 
D 3 -Rezeptorliganden ansprechen. 

13. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopa- 
min-D 3 -Rezeptorliganden ansprechen, wobei man einer Person, die 
einer derartigen Behandlung bedarf, eine wirksame Menge einer 
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 verabreicht. 
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| | Anspriiche Nr. 

weii sie sich auf Teile der internauonalen Anmeldung be Ziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wer.ig cntsprechen, 
da£ eine sinn voile Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



[ J Anspruche Nr. 

well es sicr. dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechcnd Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgeriit sind. 



Id II Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



e internauonale Recherchenbehorde hat festgestellt, dafl diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalL 



□ 
□ 



□ 



□ 



Da der Anmeider alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeiug entrichtet hat, erstreckt sich ciescr 
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chenbencr.; ceschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigender. Ansrruchen er- 
faflt 
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